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Zusammenfassung

Die haufige Verordnung von Antibiotika, aber auch Stress und enterale Erndahrung sind nur
einige der moglichen Ursachen fir ein Ungleichgewicht (Dysbiose) der Bakterien im Darm.
Diese Dysbiosen schranken den Patienten haufig in seiner Lebensqualitat ein, da Diarrhoen,
Véllegefiihl, Blahungen und Krampfe als Symptome einhergehen kénnen. Die medizinische
Hefe Saccharomyces boulardii (auch bekannt als Saccharomyces cerevisiae HANSEN CBS
5926 oder Saccharomyces boulardii CNCM 1-745) wird bereits seit Jahrzehnten erfolgreich
fir die Behandlung und Pravention von Diarrhoen unterschiedlicher Genese eingesetzt. In
mehreren Tier- und Humanstudien wurde die Wirkung von S. boulardii auf die Darmflora im
Zusammenhang mit unterschiedlichen Dysbiosen untersucht. Es zeigten sich keine
signifikanten Veranderungen der Zusammensetzung einer gesunden Darmflora, jedoch
belegen die Studien einen schiitzenden und stabilisierenden Effekt auf die Darmflora,
welcher bei der Pravention der Antibiotika-assoziierten Diarrhoe zum Tragen kommt. So
vermindert die gleichzeitige Einnahme von S. boulardii bei einer Antibiotika-Therapie die
Antibiotika-bedingte Reduktion der Darmflora. Zudem unterstitzt S. boulardii die schnellere
Regeneration der intestinalen Mikrobiota nach erfolgter Antibiotika-Therapie. Ebenfalls
stabilisierende Effekte konnten in Zusammenhang mit einigen anderen diarrhoischen
Dysbiosen beobachtet werden.

Zusatzliche Studien sind notwendig, um zu berprifen, ob auch weitere Dysbiosen durch die
Effekte von S. boulardii auf die Darmflora profitieren.

Einleitung



Die Darmflora, bestehend aus mehr als 10™ Bakterien (1), ist fir eine Vielzahl wichtiger
Aufgaben im Darm verantwortlich. Dies betrifft u.a. die Verstoffwechselung von
Kohlenhydraten (Ballaststoffe), die durch korpereigene Enzyme nicht abgebaut werden
konnen. Kurzkettige Fettsauren, wie Butyrat, Propionat und Acetat, werden gebildet, welche
den Epithelzellen des Dickdarms als wesentliche Energiequelle dienen. Des Weiteren
regulieren die kurzkettigen Fettsauren auch den pH-Wert und spielen eine wichtige Rolle im
Zusammenhang mit der Osmoregulation, der Darmbewegung, dem Energiemetabolismus
und der transkriptionellen Regulation (1). Neben der Herstellung von kurzkettigen
Fettsduren, produzieren die Bakterien der Darmflora auch Vitamine (z. B. Vitamin K, Biotin),
welche von den Darmzellen aufgenommen werden kénnen (2). Die intestinale Mikrobiota
fordert die Reifung und Aktivitdt des adaptiven und angeborenen Immunsystems und
bewirkt die Produktion von Immunglobulin A (3). Pathogene Erreger kdnnen durch weitere
protektive Effekte wie Verdrangung, Nahrungskonkurrenz, Rezeptorkonkurrenz und Bildung
antimikrobieller Faktoren bekampft werden (2). Darlber hinaus ist bekannt, dass auch der
Abbau von Xenobiotika (korperfremde Substanzen, z.B. Medikamente und
Konservierungsmittel) durch die intestinale Mikrobiota unterstiitzt wird (4).

Diese Aufgaben werden durch eine Vielzahl unterschiedlichster Bakterien im Dickdarm
ausgelibt. Mehr als 90 % aller bakterieller phylogenetischer Typen gehoren zwei der 70
bekannten Phyla an: Bacteroidetes und Firmicutes (5). Im gesunden Menschen kann man die
habituelle und okkasionelle intestinale Mikrobiota unterscheiden. Habituelle Bakterien
werden durch Bacteroides (Bacteroidetes), Lachnospiraceae ([Eubacterium] rectale;
Firmicutes) und Ruminococcaceae (Faecalibaterium prausnitzii; Firmicutes) vertreten,
welche je 15% bis 50% und zusammen 70-90% der gesamten fakalen Bakterienpopulation
ausmachen konnen. Der Anteil an verschiedenen okkasionellen Bakterien, welche den
deutlich geringeren Teil der intestinalen Mikrobiota darstellen, kann stark zwischen
verschiedenen Testpersonen variieren (6;7).

Um die Darmzellen im gesunden Dickdarm vor dem direkten Kontakt mit der grofen Anzahl
an Bakterien zu schitzen, dient eine dicke Schleimschicht (Mukus) als Barriere (6). Bei
Mucinen, welche die strukturgebenden Bestandteile des Mukus sind, handelt es sich um
Glykoproteine, welche von Becherzellen produziert werden (8) und aufgrund ihres Aufbaus
eine hohe Wasserbindungskapazitat besitzen. Die innere Schleimschicht ist dicht gepackt,
besitzt daher eine geringe PorengréflRe und verhindert so das Einwandern von Bakterien. Der
dullere Teil der Schleimschicht, auch als germinale Zone bezeichnet, besitzt hingegen
grofRere Poren, und ermoglicht so eine bakterielle Penetration. Bakterien dringen in diese
Schicht ein und werden in Abhangigkeit von der steigenden Viskositat immobilisiert. In
diesem semi-weichen Mukus sind die Bakterien vor Ereignissen wie einer Antibiotika-
Therapie geschitzt und foérdern nach diesen Vorkommnissen den Wiederaufbau der
Darmflora. Ein weiterer Bereich ist die Arbeitszone, in welcher der GroRteil der Bakterien
sowie die abzubauenden Na&hrstoffe vorliegen. Bei gesunden Testpersonen ist die
Zusammensetzung der germinalen Zone visuell nicht von der Arbeitszone zu unterscheiden,
da die Anzahl und Vielfalt der Bakterien in beiden Zonen sehr dhnlich ist (7).



Intestinale Dysbiose

Eine intestinale Dysbiose wird als mikrobielle Fehlbesiedelung des Darms definiert.
Unterschiedliche Faktoren wie z. B. Antibiotikaeinnahme, Fehlerndhrung, enterale
Erndhrung, hohes Alter, aber auch Stress konnen die Darmflora aus dem Gleichgewicht
bringen und zu einer Dysbiose fiihren (9-11). Neben diesen Faktoren, liegen auch bei
unterschiedlichsten Erkrankungen wie z.B. chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa), Reizdarmsyndrom, Adipositas, Diabetes oder Clostridium
difficile Infektionen Storungen der intestinalen Mikrobiota vor (11-13). Mineralien,
Kohlenhydrate und andere Nahrstoffe werden von einer gestorten intestinalen Mikrobiota
nicht ausreichend gebunden und verstoffwechselt, so dass die Nahrstoffe im Darm
verbleiben, Wasser ziehen und flr wassrige Stiihle sorgen konnen. Darliber hinaus wurde bei
Patienten mit akuten oder chronischen Diarrhoen auch Stérungen des schiitzenden Mukus
beobachtet, welche den Bakterien ermoglichen, direkt an die freiliegende Mukosa zu binden
und bakterielle Infektionen hervorzurufen (14).

Allgemeiner Uberblick zu S. boulardii

S. boulardii wird seit Jahrzehnten fiir die Behandlung und Pravention von Diarrhoen
unterschiedlicher Genese eingesetzt. Mehrere, sich positiv ergdnzende Wirkmechanismen
sind fir S. boulardii bekannt. Neben der immunstimulierenden Wirkung, welche sich durch
eine erhohte Konzentration von sekretorischem Immunglobulin A im Darm dulert, besitzt S.
boulardii auch anti-inflammatorische und anti-sekretorische Wirkmechanismen, sowie
trophische Effekte auf die Dinndarmzellen. Gegen schadliche Keime wirkt S. boulardii,
indem es das Wachstum von Erregern hemmt, pathogene Bakterien bindet und bakterielle
Toxine neutralisiert (15).

Neben diesen Wirkmechanismen ist der prabiotische Effekt von S. boulardii auf die
Mikrobiota von entscheidender Bedeutung fir die Bakterien der Darmflora. Die
Zellwandbestandteile von S. boulardii, bestehend aus Glucanen, Mannoproteinen und Chitin,
dienen den Bakterien, welche kurzkettige Fettsduren produzieren, als sehr geeignete
Substrate fir die mikrobielle Fermentation (16). Die gleichzeitige Gabe von S. boulardii bei
einer Antibiotika-Therapie zeigte in einem in-vitro Versuch am Darmmodell, dass die
Reduktion der kurzkettigen Fettsduren wieder auf ein physiologisches Niveau anstieg (11).

In Tiermodellen, sowie mehreren Humanstudien, wurde die Wirksamkeit von S. boulardii auf
die Zusammensetzung der Darmflora untersucht (17). Es zeigte sich, dass die Einnahme von
S. boulardii zu einer schnelleren Wiederherstellung der gesunden Mikrobiota, bei
vorliegender diarrhoeischer oder antibiotischer Dysbiose, fiihrt. Fiir die Analysen wurden
meist Stuhluntersuchungen vorgenommen, die eine gute Abbildung der vorliegenden
Mikrobiota im Dickdarm darstellen.



Effekte von S. boulardii im Tiermodell

Die Wirkung von S. boulardii auf die Mikrobiota unter Einfluss von Antibiotika wurde in
Tiermodellen untersucht (18-20). In allen Studien wurden, neben den Kontrollen, Proben
vor, wahrend und nach der Antibiotika-Therapie ausgewertet. Die Auswertung der Daten
zeigte auf, dass S. boulardii zwar keine Veranderungen in der Zusammensetzung der
gesunden Darmflora hervorruft, jedoch wurde eine signifikant schnellere Regenerierung der
Darmflora nach einer Antibiotika-Behandlung durch die Einnahme von S. boulardii
nachgewiesen.

Gesundheitliche Effekte von S. boulardii im Menschen
Wirkung auf die gesunde Darmflora

In mehreren Studien wurde die Wirksamkeit von S. boulardii auf die mikrobielle
Zusammensetzung des Stuhls von gesunden Freiwilligen untersucht. Eine Studie an Kindern
zeigte eine signifikante Reduktion von kultivierbaren E. coli im Stuhl durch S. boulardii auf
(21). Hingegen wurden in vier weiteren Studien keine signifikanten Unterschiede durch die
Einnahme von S. boulardii in der Zusammensetzung der gesunden Mikrobiota mit Hilfe
unterschiedlicher molekularbiologischer Analysemethoden beobachtet (22-25). Auch der
strukturelle Aufbau der fakalen Mikrobiota ist bei gesunden Menschen stabil und wird durch
S. boulardii nicht verandert (6;7).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Tierstudien ist davon auszugehen, dass S.
boulardii keine signifikanten Verdnderungen der gesunden Mikrobiota hervorruft. Dies kann
damit begrindet werden, dass S. boulardii nicht in der Lage ist, die gesunde Mikrobiota zu
verdrangen und zu ersetzen. Jedoch dienen die Zellwandbestandteile von S. boulardii den
Bakterien, welche kurzkettige Fettsdauren produzieren, als geeignete Substrate (26;27) und
kdnnen auf diesem Weg die gesunde Mikrobiota stabilisieren. Die praventive Wirkung von S.
boulardii zeigt sich jedoch erst, wenn bestimmte Situationen diese herausfordern, wie z.B.
bei der Exposition von pathogenen Bakterien wahrend einer Reisediarrhoe (28) oder bei der
Prdavention einer Antibiotika-assoziierten Diarrhoe (16). Diese Anwendungsgebiete zeigen,
dass, obwohl S. boulardii keinen direkten Effekt auf die Zusammensetzung der Mikrobiota
von gesunden Menschen hat, es trotzdem in der Lage ist, die Mikrobiota zu stabilisieren.

Wirkung bei Patienten nach Antibiotikagabe

In einer Studie wurde die fakale Mikrobiota von Frauen mit bakterieller Vaginose untersucht,
welche mit Antibiotika behandelt wurden. Die Behandlung der Frauen erfolgte entweder
mittels Antibiotika-Therapie, zeitgleicher Anwendung von Antibiotika und S. boulardii oder



Antibiotika-Behandlung mit anschlieBender S. boulardii Einnahme. Die Stuhlproben wurden
mittels Strohhalm als Stuhlzylinder gewonnen und mit Hilfe der FISH-Analyse (Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung) untersucht (29). Bei dieser Methode werden genau definierte, kiinstlich
hergestellte, markierte, kurze einzelstrangige DNA-Stiicke verwendet, die spezifisch an definierte
DNA-Abschnitte der zu detektierenden Bakterien binden (hybridisieren). Durch den zur Markierung
verwendeten Fluoreszenzfarbstoff kann eine Identifizierung und Quantifizierung dieser Bakterien
mittels Epifluoreszenzmikroskopie erfolgen. Die Differenzierung zwischen der Arbeitszone und der
Mukusschicht ist mit Hilfe dieser Methode moglich. Wahrend der zweiwochigen Antibiotika-
Therapie konnte ein deutlicher Riickgang der mikrobiellen Population verzeichnet werden.
Diese Reduktion konnte durch die gleichzeitige Einnahme von dreimal taglich 250 mg S.
boulardii zur Antibiose verringert werden. Die zweiwdchige S. boulardii Behandlung
(ebenfalls dreimal taglich 250 mg) im Anschluss an die Antibiotika-Therapie unterstiitzte die
schnellere Regeneration der intestinalen Mikrobiota. Um das beste Ergebnis zu erzielen,
empfiehlt sich daher eine gleichzeitige sowie anschlieRende S. boulardii Behandlung zur
Antibiose (Abb. 1) (30;31).

Antibiotikum

Bakterienkonzentration

2 Wochen

Abb. 1: Verallgemeinerte Darstellung der Effekte von S. boulardii auf habituelle und andere wesentliche Bakterien bei
einer antibiotischen Dysbiose: Zweiwo6chige Antibiose (roter Bereich), Antibiose ohne S. boulardii Behandlung (blaue Linie),
gleichzeitige Einnahme von S. boulardii zur Antibiotika-Therapie (rote Linie), zweiwdchige S. boulardii Behandlung im
Anschluss an die Antibiose (griiner Bereich und griine Linie), gleichzeitige sowie an die Antibiose anschlieRende S. boulardii
Einnahme (schwarz gestrichelte Linie, hypothetische Annahme). Pionier-Bakterien und andere zuféllige Bakterien, welche
nach Rickgang der habituellen und andere wesentlichen Bakterien zwischenzeitlich stark anwachsen kénnen, sind in der
Grafik ausgeschlossen. Grafik aus (17)



Gesunde Testpersonen wurden in einer weiteren Studie einer siebentagigen Antibiotika-
Behandlung unterzogen und der Effekt von S. boulardii (zweimal taglich 500 mg fir 14 Tage)
beobachtet. Die Antibiotika-Therapie flihrte zu einer signifikanten Verdanderung der
Zusammensetzung der Mikrobiota. Eine signifikante Reduktion dieser Verdnderung der
Mikrobiota liel8 sich beobachten, wenn eine gleichzeitige Einnahme von Antibiotikum und S.
boulardii stattfand. Zudem verhinderte die Behandlung von S. boulardii zur Antibiose
signifikant eine Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (25).

Wirkung bei Patienten mit Diarrhoen

Einen grofRen Erfolg stellt eine Studie an Patienten mit chronisch idiopathischen Diarrhoen
dar. Erneut wurde die Untersuchung der fdkalen Mikrobiota per FISH-Analyse durchgefiihrt.
In der Patientengruppe wurde eine deutliche Reduktion der habituellen und einer Erhéhung
der okkasionellen Bakterien beobachtet, zudem kam es zu strukturellen Unterschiede des
Fazes im Vergleich zur Kontrollgruppe. So war z.B. die Dicke der fakalen Mukusschicht
deutlich erhoht, wies jedoch aufgrund der geringeren Viskositdt eine verringerte
Schutzwirkung auf. Die Einnahme von zweimal tdglich 250 mg S. boulardii fiihrte zu
signifikanten Verdanderungen der Diarrhoe-typischen Parameter: Verbesserung der fakalen
Mikrobiota und der Struktur des Fazes (6;7).

Wirkung bei Patienten mit enteraler Ernéhrung oder Kurzdarmsyndrom

Bei Patienten mit enteraler Erndhrung wurde gezeigt, dass eine sechstatige Einnahme von
zweimal taglich 500 mg S. boulardii die mikrobielle Zusammensetzung des Stuhls deutlich
verbessert, sowohl bei Patienten mit und ohne Diarrhoen (23;26). Im Vergleich zur
Patientengruppe wurde vor der Behandlung eine hoéhere Anzahl an unterschiedlichen
Bakterien in den Fazes der gesunden Kontrollgruppe festgestellt. Neben der Reduktion
bestimmter Bakterien, fihrte die Einnahme von S. boulardii zu einer signifikanten Erhéhung
der Konzentration an kurzkettigen Fettsduren in den Fazes der Patienten. Dies betraf vor
allem Butyrat und Propionat. Es wird davon ausgegangen, dass die Erhdéhung der
kurzkettigen Fettsduren eine indirekte Konsequenz der Einnahme von S. boulardii und
dessen positivem Effekt auf die Mikrobiota darstellt.

Auch eine Studie an Patienten mit Kurzdarmsyndrom, welche parenteral ernahrt wurden,
konnte einen positiven Effekt von zweimal taglich 250 mg S. boulardii bei einer
Behandlungsdauer von zwei Wochen aufzeigen. Die FISH-Analyse demonstrierte, dass sich
die fakale Mikrobiota partiell in Richtung der Mikrobiota von gesunden Testpersonen
veranderte (32).

Fazit



Die aufgeflihrten Studien belegen eindrucksvoll das groRRe Potenzial von S. boulardii im
Hinblick auf die Behandlung von Diarrhoen oder als PraventivmaRBnahme. S. boulardii besitzt
einen schiitzenden Effekt auf die Darmflora, da die Hefe zu einer Verminderung der
Antibiotika-assoziierten Reduktion der Mikrobiota fiihrt. Zudem findet eine schnellere
Regenerierung der Mikrobiota nach der Antibiotika-Therapie statt. Auch in Zusammenhang
mit auftretenden Diarrhoen wurde eine stabilisierende Wirkung auf die Mikrobiota belegt.

Es empfiehlt sich daher eine Einnahme von taglich 750 — 1000 mg S. boulardii verteilt auf
zwei Tagesdosen, fiir die Dauer der Antibiotika-Therapie sowie zwei Wochen dariber hinaus,
um die Darmflora zu schiitzen und zu regenerieren.

Da davon auszugehen ist, dass das volle Potenzial dieser vielfdltigen Hefe in seiner
Gesamtheit noch nicht erfasst wurde, sollten weitere Studien durchgefiihrt werden.
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